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RIASSUNTO

Le malattie glomerulari sono una delle principali cause di malattia renale cronica nel cane. La
diagnosi avviene con la valutazione morfologica delle biopsie renali analizzate tramite
microscopia ottica (MO), immunofluorescenza (IF) e microscopia elettronica a trasmissione
(TEM). Tuttavia, la biopsia renale non ¢ una procedura diagnostica molto comune a causa dei
suoi potenziali rischi come 1I’emorragia. Inoltre, la letteratura scientifica evidenzia una carenza
di dati specifici relativi alla prognosi dei diversi tipi di malattie glomerulari, rendendo
necessario un approfondimento in questo ambito.

L'obiettivo di questa tesi ¢ valutare la relazione tra le diverse diagnosi morfologiche di
glomerulopatia e 1 reperti clinici di creatinina e del rapporto proteine urinarie/creatinina
urinaria (UPC) con i tempi di sopravvivenza. Lo studio si basa su un'analisi retrospettiva dei
dati clinici di 110 cani affetti da proteinuria renale, nei quali la diagnosi di malattia
glomerulare ¢ stata confermata tramite biopsia renale. I dati analizzati sono stati ricavati dal
database dell’European Veterinary Renal Pathology Service (EVRPS). Attraverso 1'analisi dei
dati raccolti, ¢ stata valutata la sopravvivenza e il raggiungimento di endpoint clinici quali
incremento della creatinina >50% rispetto al limite superiore del range di riferimento e
riduzione del 50% dell'lUPC rispetto al valore misurato nel giorno della biopsia. Per
’obiettivo sopravvivenza, ¢ stata calcolata la sopravvivenza media + errore standard per ogni
glomerulopatia mentre le differenze tra le malattie glomerulari sono state testate per
significativita statistica utilizzando curve di Kaplan Meier e log rank test. Per gli obiettivi di
raggiungimento endpoint clinici, sono stati calcolati il rischio relativo (RR), I'odds ratio e i
relativi intervalli di confidenza al 95%.

I risultati mostrano che i cani con ICGN presentano una sopravvivenza maggiore rispetto ai
cani con non-ICGN, sia per le morti per cause renali (777+£56 vs. 674+88 giorni) che per le
morti per tutte le cause (805+93 vs. 464+67 giorni). Tra i sottogruppi, 1 cani con
glomerulonefropatia membranosa (MGN) sembrano avere le migliori prospettive di
sopravvivenza, con differenze significative rispetto a tutti gli altri gruppi. Mentre tra 1 non-
ICGN, i cani con amiloidosi (AMY) hanno una sopravvivenza significativamente inferiore.

I soggetti in cui si verifica un aumento di creatinina >50% hanno un rischio di morire di
quattro volte maggiore per le morti per cause renali (RR=3.79) e di due volte maggiore per le
morti per tutte le cause (RR=2.10). I soggetti con ICGN hanno circa il 50% di probabilita in

meno rispetto ai non-ICGN di raggiungere un incremento di creatinina >50% (RR=0.58)



mentre 1 soggetti con AMY hanno un rischio quasi doppio di raggiungere tale endpoint
rispetto agli altri non-ICGN (RR=1.92).

Inoltre, ¢ stata sottolineata 1'importanza della gestione della proteinuria, evidenziando come i
cani con una riduzione del 50% dell'UPC hanno un rischio di morte per cause renali di circa il
60% in meno rispetto agli altri soggetti.

In conclusione, la biopsia renale e la sua successiva valutazione tramite MO, IF e TEM sono
strumenti diagnostici fondamentali per effettuare un trattamento mirato e per ottenere
informazioni piu dettagliate sulla prognosi. Inoltre, i risultati di questo studio forniscono
nuove evidenze sull’importanza della caratterizzazione morfologica delle glomerulopatie e del
monitoraggio dei parametri clinici, contribuendo a migliorare la gestione delle malattie

glomerulari.



ABSTRACT

Glomerular diseases are one of the leading causes of chronic kidney disease in dogs.
Diagnosis is made through the morphological evaluation of renal biopsies, analyzed using
light microscopy (LM), immunofluorescence (IF), and transmission electron microscopy
(TEM). However, renal biopsy is not a common diagnostic procedure due to potential risks
such as hemorrhage. Additionally, scientific literature reveals a lack of specific data regarding
the prognosis of different types of glomerular diseases, highlighting the need for further
investigation in this area.

The objective of this thesis is to evaluate the relationship between different morphological
diagnoses of glomerulopathy and clinical findings such as creatinine levels and urine
protein:creatinine (UPC) with survival times. The study is based on a retrospective analysis of
clinical data from 110 dogs with renal proteinuria, in which a diagnosis of glomerular disease
was confirmed through renal biopsy. The data analyzed were derived from the European
Veterinary Renal Pathology Service (EVRPS) database. Through the analysis of the collected
data, survival and the achievement of clinical endpoints, such as an increase in creatinine
>50% compared to the upper reference limit and a 50% reduction in UPC compared to the
value measured on the day of biopsy, were evaluated. For survival analysis, the mean survival
+ standard error was calculated for each glomerulopathy, and differences between diseases
were tested for statistical significance using Kaplan-Meier curves and log-rank tests. For
clinical endpoint achievement, relative risk (RR), odds ratio, and their respective 95%
confidence intervals were calculated.

The results show that dogs with ICGN have a higher survival rate compared to dogs with non-
ICGN, both for death due to renal causes (777+56 vs. 674+£88 days) and for death from all
causes (805+93 vs. 464+67 days). Among subgroups, dogs with membranous
glomerulonephropathy (MGN) appear to have the best survival prospects, with significant
differences compared to all other groups. Meanwhile, among non-ICGN, dogs with
amyloidosis (AMY) show significantly lower survival.

Subjects who experience a >50% increase in creatinine have a fourfold higher risk of death
from renal causes (RR=3.79) and a twofold higher risk of death from all causes (RR=2.10).
Dogs with ICGN have about a 50% lower probability than those with non-ICGN of reaching a
>50% increase in creatinine (RR=0.58), while dogs with AMY have nearly double the risk of
reaching this endpoint compared to other non-ICGN cases (RR=1.92).



Furthermore, the importance of managing proteinuria was emphasized, highlighting that dogs
with a 50% reduction in UPC have approximately a 60% lower risk of death from renal
causes compared to other subjects.

In conclusion, renal biopsy and its subsequent evaluation using LM, IF, and TEM are crucial
diagnostic tools for providing targeted treatment and obtaining more detailed information
about prognosis. Additionally, the results of this study provide new evidence on the
importance of the morphological characterization of glomerulopathies and the monitoring of

clinical parameters, helping to improve the management of glomerular diseases.



1. INTRODUZIONE

1.1 IL GLOMERULO RENALE

Il corpuscolo renale rappresenta la porzione iniziale del nefrone ed ¢ costituito dalla capsula
di Bowman e dal glomerulo renale. Quest’ultimo ¢ una rete di capillari (ciuffo capillare del
glomerulo) fondamentale nel processo di filtrazione del sangue, originata dalla ramificazione
di un’arteriola afferente e drenata da un’arteriola efferente. I capillari glomerulari sono
contenuti all’interno della capsula di Bowman e sono sostenuti dal mesangio (Aresu, Zatelli,
et al., 2014; Breshears & Confer, 2017; Henrikson, 2000).
All’interno del glomerulo ci sono tre tipi di cellule:
- Le cellule mesangiali, che, assieme alla matrice mesangiale prodotta da loro stesse,
costituiscono la struttura assile del glomerulo, il cosiddetto mesangio;
- Le cellule endoteliali, che rivestono la superficie interna dei capillari;
- Le cellule epiteliali, suddivise in cellule epiteliali viscerali (podociti) e cellule
epiteliali parietali.
(Cianciolo et al., 2018)
I podociti sono cellule specializzate disposte attorno ai capillari e sono costituiti da processi
citoplasmatici primari e secondari, quest’ultimi sono definiti pedicelli. I pedicelli si
interdigitano con quelli dei podociti adiacenti, separati da uno stretto spazio detto fessura di
filtrazione. Per permettere il filtraggio selettivo delle molecole, le fessure di filtrazione sono
attraversate da una sottile membrana chiamata diaframma della fessura di filtrazione.
Un’ altra componente fondamentale del glomerulo renale ¢ la membrana basale glomerulare
(GBM). La GBM ¢ una struttura acellulare costituita soprattutto da collagene di tipo IV e
proteoglicani ed ¢ divisa in tre strati: lamina lucida interna, lamina densa e lamina lucida
esterna. La membrana divide le cellule endoteliali e mesangiali dai podociti. Le cellule
endoteliali e mesangiali si trovano nel suo lato interno mentre le cellule epiteliali sono poste
nel suo lato esterno (Aresu, Zatelli, et al., 2014; Henrikson, 2000)
L’endotelio fenestrato, la membrana basale glomerulare e i podociti formano la barriera di
filtrazione glomerulare. I componenti del plasma passano attraverso la barriera per diventare
filtrato nello spazio urinario della capsula glomerulare.
La barriera glomerulare filtra selettivamente le molecole in base a: dimensione (70 kDa come
limite massimo), carica elettrica (piu sono cariche positivamente, piu sono permeabili) e

pressione capillare. Acqua e piccoli soluti riescono a passare liberamente attraverso la
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barriera, invece molte macromolecole come le proteine vengono trattenute (Breshears &

Confer, 2017; Henrikson, 2000; Vaden & Lourenco, 2024).

1.2 MALATTIE GLOMERULARI

1.2.1 PATOGENESI E CLASSIFICAZIONE

Le malattie glomerulari sono una comune causa di malattia renale nei cani, mentre nei gatti
sono meno frequenti (Chakrabarti et al., 2013; Vaden & Lourengo, 2024). Esse comprendono
una vasta gamma di condizioni patologiche, e negli anni sono stati fatti vari tentativi per
sviluppare una classificazione che fosse piu pratica e adeguata possibile. La diagnosi delle
malattie glomerulari canine si basava, in parte, sul sistema di classificazione della World
Health Organization (WHO), sviluppato per definire e standardizzare le categorie delle
malattie glomerulari umane. Nel 2016 la World Small Animal Veterinary Association—Renal
Standardization Study Group (WSAVARSSG) formuld uno schema di classificazione delle
malattie glomerulari in base alla valutazione dei risultati delle biopsie renali tramite
microscopia ottica (MO), immunofluorescenza (IF) e microscopia elettronica a trasmissione
(TEM). Questo studio le divide in due grandi gruppi in base alla presenza o assenza di
depositi di immunocompressi: le glomerulonefriti mediate da immunocomplessi (ICGN) e le
glomerulonefriti non mediate da immunocomplessi (non-ICGN) (Cianciolo et al., 2016).

Le ICGN sono le malattie glomerulari piu diffuse (48%), seguite dalle glomerulosclerosi
(21%) e amiloidosi (15%), come riportato in uno studio condotto su 501 cani sottoposti a
biopsie renali per sospetto di malattia glomerulare (Schneider et al., 2013). Le ICGN sono
causate dalla deposizione all’interno del glomerulo di immunocomplessi circolanti nel sangue
oppure dalla formazione di anticorpi diretti contro la GBM, quest’ultima avviene molto
raramente (Breshears & Confer, 2017). Spesso le ICGN sono in associazione a infezioni
persistenti o altre patologie con una prolungata presenza di antigeni nel sangue che facilitano
la formazione di immunocomplessi. Esempi di patologie che possono determinare 1’accumulo
di immunocomplessi nel glomerulo sono: infezioni virali croniche, infezioni batteriche
croniche come la piometra, infestazioni parassitarie croniche come la dirofilariosi, malattie
autoimmuni come il lupus eritematoso sistemico ¢ neoplasie come il linfoma (Breshears &

Confer, 2017; Vaden & Lourengo, 2024). Purtroppo, nella maggior parte dei casi non si riesce



a 1identificare la patologia sottostante che ha portato alla produzione di antigeni o
immunocomplessi (DiBartola & Westropp, 2019).

All’interno del glomerulo la deposizione degli immunocomplessi crea un danno glomerulare:
stimolano la fissazione del complemento con la formazione di fattori chemiotattici per i
neutrofili come C3a, C5a e C567. I neutrofili, a loro volta, rilasciano proteinasi, metaboliti
dell’acido arachidonico come il trombossano e ossidanti che compromettono la GBM
(Breshears & Confer, 2017). Una volta innescato questo processo, si attivano ulteriori
meccanismi che amplificano il danno glomerulare, tra cui I’attivazione del complemento e
della cascata della coagulazione, reclutamento di monociti e piastrine che rilasciano enzimi
proteolitici, sintesi di mediatori lipidici proinfiammatori, generazione di citochine e fattori di
crescita e alterazione di fattori emodinamici (Vaden & Lourengo, 2024).

L’alterazione della barriera di filtrazione glomerulare determina un aumento della
permeabilita, con conseguente passaggio nell’ultrafiltrato di proteine plasmatiche ad alto peso
molecolare, come 1’albumina (Aresu, Castagnaro, et al., 2014).

L’entita del danno glomerulare dipende soprattutto dalle dimensioni degli immunocomplessi e
dalla durata della loro permanenza nel glomerulo. Gli immunocomplessi piu grandi vengono
facilmente trovati e rimossi dai fagociti mentre quelli piu piccoli sono quelli che creano un
danno maggiore. Se l'infezione ¢ transitoria, le lesioni glomerulari tendono a regredire,
portando di conseguenza alla scomparsa dei segni clinici, invece, in caso di patologie
croniche (es. dirofilariosi o infezioni virali persistenti), la continua presenza degli
immunocomplessi porta alla progressione del danno con gravi lesioni glomerulari (Breshears
& Confer, 2017).

Gli immunocomplessi si possono depositare a livello subepiteliale, subendoteliale,
intramembranoso o a livello del mesangio. La loro localizzazione dipende dalla loro
dimensione e carica molecolare e influisce sui risultati istopatologici e sul grado di
compromissione della funzione glomerulare (DiBartola & Westropp, 2019). In base alla
presenza o assenza di depositi di immunocomplessi, alla loro localizzazione e alla presenza di

ipercellularita possiamo distinguere diversi tipi di malattie glomerulari.

1.2.2  QUADRO CLINICO E ALTERAZIONI LABORATORISTICHE

Le malattie glomerulari possono manifestarsi in cani di qualsiasi eta (Aresu et al., 2017),

anche se risultano piu comuni nei cani di etd media o avanzata (Vaden & Lourengo, 2024). Al
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contrario, le forme familiari di malattie glomerulari tendono a comparire nei soggetti piu
giovani, come accade, ad esempio, nella nefropatia giovanile (Vaden & Lourengo, 2024).
Oltre a cio, in uno studio condotto su 234 cani in cui vengono confrontati cani che presentano
sindrome nefrosica con quelli senza, si nota come i cani nefrosici manifestano la malattia
glomerulare ad una eta piu giovane rispetto a quelli senza sindrome nefrosica (Klosterman et

al., 2011).

I segni clinici associati alle malattie glomerulari sono estremamente variabili (Aresu,
Castagnaro, et al., 2014; Vaden & Lourenco, 2024). Generalmente, i soggetti affetti sono
asintomatici o, piu frequentemente, manifestano segni clinici legati alla malattia sistemica
sottostante, di cui la glomerulonefrite rappresenta una delle possibili manifestazioni (Aresu,

Castagnaro, et al., 2014).

La proteinuria ¢ 1’hallmark delle malattie glomerulari e ne rappresenta un fattore prognostico
negativo. Quando viene riscontrata nei test di laboratorio, ¢ fondamentale considerare le
malattie glomerulari tra le possibili diagnosi differenziali. Tuttavia, non sempre la proteinuria
¢ causata da patologie renali. Per questo motivo, ¢ essenziale determinare con precisione il

tipo di proteinuria presente, cosi da orientare al meglio il percorso diagnostico (Grauer, 2011).

L’ American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) ha redatto delle linee guida in
merito a come e quando indagare la proteinuria sottolineando come sia importante la sua
identificazione e caratterizzazione precoce per diminuire la morbilita e mortalita associate ad
essa (Lees et al., 2005; Paltrinieri, 2014). La valutazione della proteinuria comprende 1'analisi
di tre elementi chiave:

- La localizzazione. La proteinuria associata alle malattie glomerulari ¢ di origine
renale e per identificarla bisogna escludere tutte le cause prerenali e postrenali che
possono comunque portare ad una perdita di proteine nelle urine. Per escludere le
cause prerenali, si analizza la concentrazione delle proteine plasmatiche, un’eventuale
disproteinemia potrebbe spiegare la proteinuria. Per escludere cause postrenali, ¢
necessario valutare la proteinuria da urine prelevate tramite cistocentesi ed esaminare
il sedimento urinario che, se attivo, ¢ indice di altre patologie quali infiammazioni,
neoplasie o urolitiasi (Forrester & Grant, 2002; Lees et al., 2005).

Oltre a cio, la proteinuria renale non ¢ sempre di origine glomerulare ma puo essere

causata anche da danni tubulari. L’elettroforesi delle proteine urinarie consente di
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distinguere i due tipi di danno: la presenza di proteine a basso peso molecolare indica
un danno tubulare, mentre le proteine ad alto peso molecolare suggeriscono un danno
glomerulare (Paltrinieri, 2014).

- La persistenza. La proteinuria di origine glomerulare ¢ persistente, pertanto deve
essere confermata con almeno tre prelievi effettuati a distanza di due settimane (Lees
et al., 2005; Paltrinieri, 2014).

- L’entita. Viene valutata tramite metodi quantitativi come il rapporto proteine
urinarie/creatinina urinaria (UPC). L’UPC ¢ correlato con la perdita proteica urinaria
nell’arco delle 24 ore (DiBartola & Westropp, 2019).

L’ACVIM considera valori di 0,5 di UPC come soglia per monitorare la proteinuria in
cani non iperazotemici, 1,0 per trattare in cani non iperazotemici mentre 0,5 per
trattare in cani iperazotemici. Successivamente tali valori sono stati rivisti
dall’International Renal Interest Society (IRIS) classificando i cani in:
e Non proteinurici (NP): cani con UPC <0,2
e Borderline proteinurici (BP): cani con UPC tra 0,2 ¢ 0,5
e Proteinurici (P): cani UPC >0,5
(Lees et al., 2005; Paltrinieri, 2014)
L'entita dell'aumento dell'UPC ¢ anche approssimativamente correlata alla natura della
malattia glomerulare (DiBartola & Westropp, 2019). Uno studio condotto
dall’European Veterinary Renal Pathology Service (EVRPS) ha evidenziato che I’'UPC
¢ significativamente piu elevato nei cani affetti da ICGN. Inoltre, all'interno del
gruppo ICGN, i cani con glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN) presentano
valori di proteinuria superiori rispetto agli altri sottotipi (Aresu et al., 2017).
Altre alterazioni clinicopatologiche rilevabili in corso di malattie glomerulari includono
isostenuria, cilindruria, ipoproteinemia (soprattutto nei soggetti con marcata proteinuria),
iperazotemia, ipercolesterolemia, trombocitosi, ipertensione e molte altre alterazioni derivate
dalla malattia sistemica sottostante (DiBartola & Westropp, 2019; Forrester & Grant, 2002;
Vaden & Lourengo, 2024). Inoltre, le malattie glomerulari possono causare la sindrome
nefrosica, ossia una condizione clinica caratterizzata da proteinuria, ipercolesterolemia,
ipoalbuminemia con conseguente riduzione della pressione colloido osmotica e formazione di
edemi o ascite (Aresu, Castagnaro, et al.,, 2014; Vaden & Lourengo, 2024). Tuttavia, nella
pratica clinica, ¢ pil comune osservare cani con una sindrome nefrosica incompleta. Uno

studio ha evidenziato che il 49% dei cani affetti da glomerulonefrite presentava una forma



incompleta della sindrome nefrosica (ad esempio senza edemi o ascite), mentre solo il 15%

mostrava una sindrome nefrosica completa (Center et al., 1987).

In un paziente in cui sospettiamo una malattia glomerulare, gli esami clinici suggeriti sono
senza dubbio esame ematobiochimico ed esame delle urine completo per valutare la possibile
presenza delle alterazioni precedentemente descritte (Aresu, Castagnaro, et al., 2014; Littman
et al., 2013). Nei pazienti con UPC > 3,5 le raccomandazioni del consenso affermano che la
valutazione diagnostica dovrebbe essere approfondita con altri esami quali esami radiografici
ed ecografici (Littman et al., 2013). Altrettanto importante ¢ testare il paziente per malattie
infettive associate a glomerulonefriti soprattutto se si risiede in un’area endemica. La ricerca
di malattie infettive deve essere guidata dal giudizio clinico e bisogna essere a conoscenza
delle malattie infettive della zona, includendo i luoghi in cui potrebbe aver vissuto o viaggiato
in precedenza, e pianificare i test di conseguenza (Littman et al., 2013). Per esempio, nel Sud
Europa ¢ opportuno testare anche per Leishmania dato che rappresenta la principale causa di
ICGN nei cani provenienti dalle aree endemiche (Aresu et al., 2017).

Per la formulazione di una diagnosi definitiva, ¢ necessario effettuare la biopsia renale che

permette di classificare istologicamente le malattie glomerulari.

1.3 BIOPSIA RENALE

La biopsia renale ¢ raccomandata soprattutto quando la proteinuria ¢ significativa (UPC >
3,5), progressiva e/o non rispondente alla terapia antiproteinurica. Altre situazioni cliniche in
cui ¢ consigliato effettuare la biopsia come procedura diagnostica sono: I’insufficienza renale
a rapida progressione, la sindrome nefrosica, la necrosi tubulare acuta, masse renali e in tutti i
casi in cui la diagnosi istologica puo orientare la scelta terapeutica (Littman et al., 2013;

Zatelli, Bogoni, et al., 2014).

1.3.1 CONTROINDICAZIONI

Tuttavia, la biopsia renale non puo essere eseguita in ogni paziente. Ci sono delle condizioni
in cui ¢ controindicata. Per questo motivo una valutazione clinica del paziente prima di
effettuare la biopsia ¢ di fondamentale importanza per garantire un buon livello di sicurezza

della procedura. I cani con disordini della coagulazione, importante azotemia o che
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presentano ipertensione sistemica non controllata hanno un maggior rischio di sviluppare
un’emorragia durante o dopo la biopsia. Questi fattori potrebbero non rappresentare
controindicazioni assolute alla biopsia renale, comunque il clinico deve essere pronto a
monitorare tali pazienti per eventuali emorragie.

Anche in caso di cisti renali non ¢ raccomandato effettuare la biopsia renale, 1’ago bioptico
potrebbe indurre un’infezione o la rottura della cisti. Altre controindicazioni sono

I’idronefrosi grave, ascessi perirenali o un’estesa pielonefrite (Vaden & Brown, 2017).

1.3.2 TECNICHE BIOPTICHE

La biopsia renale dovrebbe essere eseguita preferibilmente sulla corteccia renale. Nella
corteccia si trovano la maggior parte dei glomeruli e le principali strutture del nefrone, quindi
un campione bioptato a questo livello permette di ottenere importanti informazioni
diagnostiche. Inoltre, prelevare campioni dalla midollare aumenta il rischio di emorragie e
predispone alla formazione di infarti e fibrosi a causa della maggiore densita di vasi
sanguigni. Quando possibile, il campionamento dovrebbe essere effettuato a livello dei poli
renali, dove ¢ piu probabile ottenere un campione adeguato di corteccia (Vaden & Brown,
2017; Zatelli, Bogoni, et al., 2014). Se vi ¢ incertezza sulla scelta del rene da bioptare, si
preferisce il rene destro, in quanto meno mobile grazie al legamento epato-renale, che ne
garantisce maggiore stabilita. Al contrario, il rene sinistro ¢ pit mobile, ma spesso si trova in
una posizione piu caudale, il che puo renderlo piu facilmente accessibile nei cani con torace
profondo (Vaden, 2004).

I1 tessuto renale puo essere prelevato mediate diverse tecniche bioptiche:

- Biopsia ecoassistita o ecoguidata. In passato veniva utilizzato il trucut, ma
attualmente si preferiscono aghi monouso a molla, che offrono maggiore precisione e
sicurezza (Vaden & Brown, 2017).

- Keyhole technique. E una tecnica che prevede che venga eseguita un’incisione
paralombare dal lato del rene da bioptare. Il chirurgo introduce un dito attraverso la
breccia chirurgica per individuare e stabilizzare il rene, mentre con 1'altra mano esegue
la biopsia. Terminata la procedura, ¢ necessario apporre pressione sul punto di
penetrazione dell’ago per almeno 5 minuti per controllare I’emorragia. Il limite di
questa tecnica ¢ che I’operatore non ¢ in grado di valutare di quanto 1’ago sia penetrato

nello spessore renale (Zatelli, Bogoni, et al., 2014).
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- Tecnica laparoscopica. I vantaggi della laparoscopia sono dati dalla possibilita di
agire sotto controllo visivo permettendo di effettuare prelievi mirati anche su piccole
lesioni focali e di controllare meglio la possibile emorragia. Rispetto alle altre tecniche
chirurgiche, € una tecnica poco invasiva e questo si traduce in una migliore ripresa del
paziente nel post-operatorio (Zatelli, Bogoni, et al., 2014).

- Tecnica chirurgica open. Viene utilizzata soprattutto nei pazienti che presentano reni
con lesioni focali o cistiche che devono essere evitate oppure nei pazienti con un peso
<5 kg, nei quali le altre tecniche bioptiche sono di difficile applicazione. Il vantaggio
di questa tecnica consiste nella possibilita di controllare visivamente mentre si effettua
la biopsia e di eseguirla in maniera precisa. La biopsia pud essere fatta tramite ago

oppure mediante incisione (tecnica a cuneo) (Zatelli, Bogoni, et al., 2014).

1.3.3 COMPLICAZIONI

Diverse complicazioni sono associate alla biopsia renale. In uno studio del 2005 condotto su
283 cani e 65 gatti sottoposti a biopsia ha riportato complicazioni nel 13,4% dei cani e nel
18,5% dei gatti. La complicazione piu comune ¢ la grave emorragia, spesso tanto grave da
richiedere trasfusioni. Lo stesso studio ha evidenziato che il 9,9% dei cani e il 16,9% dei gatti
sottoposti a biopsia hanno sviluppato sanguinamenti clinicamente rilevanti. Altre
complicazioni meno comuni sono: idronefrosi, infarti e trombosi, infezioni, fibrosi,
formazioni di fistole arteriovenose, formazione di cisti e morte. I pazienti con maggiori
probabilita di avere complicazioni sono i cani con un’eta tra i 4-7 anni o > di 9 anni, quelli
con un peso <5 kg e i cani che presentano livelli di creatinina > Smg/dL.

In conclusione, la biopsia renale ¢ una tecnica invasiva, relativamente sicura e con un basso
tasso di complicanze gravi. Tuttavia, l'effetto della biopsia renale sul rene non dovrebbe essere
sottovalutato. In un animale affetto da malattia renale preesistente, tale procedura potrebbe
contribuire a una progressiva perdita della funzione renale (Vaden et al., 2005; Vaden &

Brown, 2017).
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1.4 DIAGNOSI MORFOLOGICA

La valutazione sistematica delle biopsie renali viene effettuata mediante MO, IF e TEM. Una
volta raccolto, il campione viene diviso in tre parti:

- la parte piu grande ¢ quella destinata alla valutazione tramite MO. Viene messa in
formalina tamponata al 10% per 24 ore. La processazione del campione prevede
I’inclusione in paraffina e successivi tagli di 3 pm (Zatelli, Bogoni, et al., 2014);

- la parte piu piccola ¢ quella destinata alla valutazione tramite TEM. Viene messa in un
fissativo adatto per il TEM (per esempio la glutaraldeide);

- T’ultimo pezzo del campione puo essere congelato oppure messo in un fissativo adatto

per I'IF (per esempio la soluzione di Micheal) (Vaden & Brown, 2017).

1.5 EUROPEAN VETERINARY RENAL PATHOLOGY SERVICE (EVRPS)

Per una valutazione ottimale, i campioni devono essere inviati a centri diagnostici
specializzati dove vengono valutati da patologi veterinari esperti in nefropatologia. Uno di
questi centri ¢ I’ EVRPS.

Nel 2008 ¢ stato istituito I’Utrecht Veterinary Nephropathology Service (UVNS) che
introduceva il primo sistema di registro di biopsie renali di cani e gatti in Europa. Nel 2014, il
servizio ¢ stato riorganizzato e integrato con I’EVRPS, la cui sede ¢ il Dipartimento di
Biomedicina Comparata e Alimentazione dell’Universita di Padova. Veterinari da tutta Europa
inviano campioni bioptici ¢ 'EVRPS provvede a dare valutazioni patologiche dei campioni.
Questo fornisce un importante supporto ai clinici veterinari permettendo di ottenere una
precisa diagnosi (Aresu et al., 2017; Cianciolo et al., 2013).

Come detto in precedenza, i campioni vengono valutati tramite MO, IF e TEM:

- MO: prevede 1’'uso di diverse colorazioni, ognuna delle quali evidenzia specifici
aspetti del campione. Le principali caratteristiche glomerulari da valutare includono
l'ipercellularita, la loro localizzazione, il tipo cellulare e gravita, rimodellamento o
ispessimento della GBM, la presenza di sinechie (adesioni tra il ciuffo glomerulare e
la capsula di Bowman), ialinosi (infiltrazione di plasma all’interno della parete
capillare) e depositi di sostanza amiloide.

- IF: viene utilizzata per determinare la natura specifica dei depositi immunitari

(immunoglobuline IgG, IgA, IgM, complemento).
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- TEM: consente di visualizzare 1 depositi immunitari come accumuli elettrondensi e di
determinarne la localizzazione (subepiteliale, subendoteliale, intramembranoso o
mesangiale). L’identificazione della loro posizione permette di classificare il tipo di

ICGN che colpisce il glomerulo (Cianciolo et al., 2013; Vaden & Brown, 2017).

1.6 TIPOLOGIE DI MALATTIE GLOMERULARI

Glomerulonefropatia membranosa (MGN)

E una patologia glomerulare immuno-mediata caratterizzata dalla deposizione di
immunocomplessi prevalentemente a livello subepiteliale. 11 glomerulo appare generalmente
normocellulare, sebbene possa essere presente un certo grado di ipercellularita mesangiale,
mentre I’ipercellularita endocapillare ¢ assente. Negli stadi precoci la GBM ha uno spessore
contorno normale al MO, mentre negli stadi tardivi vi ¢ ispessimento e rimodellamento della
GBM. Inoltre, possono essere rilevati danni a livello dei podociti come 1’appiattimento dei

pedicelli (Cianciolo et al., 2018; Vaden & Brown, 2017).

Glomerulonefrite membranoproliferativa (MPGN)

E caratterizzata dalla presenza di immunocomplessi a livello subendoteliale ¢ da una
risultante risposta inflammatoria. Gli immunocomplessi attivano il complemento che attrae le
cellule infiammatorie favorendo I’ispessimento delle pareti dei capillari. A differenza della
MGN, la MPGN si distingue per la presenza di ipercellularita endocapillare. Inoltre, possono
essere osservate altre lesioni, tra cui sinechie glomerulari, ialinosi, infiammazione

periglomerulare e fibrosi (Cianciolo et al., 2018; Vaden & Brown, 2017).

Glomerulosclerosi

E una patologia caratterizzata da un aumento della matrice extracellulare, che porta
all'obliterazione dei lumi capillari e alla consolidazione del ciuffo glomerulare. La
glomerulosclerosi ¢ 1’esito di lesioni a livello dei podociti con appiattimento dei pedicelli e
puo essere accompagnata da sinechie e ialinosi. Viene definita focale se il danno interessa
solo alcuni glomeruli, diffusa se interessa tutti i glomeruli, mentre viene definita segmentale
se i1l danno interessa solo una parte del ciuffo glomerulare, globale se interessa tutto il ciuffo

glomerulare. La forma pitu comune ¢ la glomerulosclerosi focale segmentale (FSGS). Il danno
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che determina la glomerulosclerosi pud essere di origine immunomediata, in questo caso

rientra nel gruppo delle ICGN (Cianciolo et al., 2018; Vaden & Brown, 2017).

Glomerulonefrite mesangioproliferativa (MeGN)

Si definisce glomerulonefrite mesangioproliferativa la patologia che mostra ipercellularita
mesangiale secondaria alla deposizione di immunocomplessi a livello del mesangio. 1
glomeruli risultano essere aumentati di volume, con espansione dello spazio urinario e
aumento della matrice mesangiale. All’istologia spesso viene osservata anche sclerosi

segmentale (Aresu, Castagnaro, et al., 2014; Cianciolo et al., 2018).

Malattia a lesioni minime (MCD)

E una patologia caratterizzata dall’assenza di alterazioni a livello del glomerulo osservabili
tramite MO. La diagnosi finale richiede 1’utilizzo del TEM in cui si nota appiattimento dei
pedicelli dei podociti. Non ¢ molto comune in medicina veterinaria, la sua prevalenza
probabilmente ¢ sottostimata perché spesso la MCD si manifesta in maniera subclinca e per la
necessita di ricorrere al TEM per la diagnosi (Aresu, Castagnaro, et al., 2014; Cianciolo et al.,

2018).

Amiloidosi (AMY)

L’amiloidosi ¢ una patologia caratterizzata dall’accumulo extracellulare di sostanza amiloide,
costituita da fibrille derivanti dalla polimerizzazione di proteine insolubili con conformazione
a foglietto P ripiegato.

Alla colorazione con ematossilina ed eosina, i depositi di amiloide appaiono omogenei ed
eosinofili. Tuttavia, questa colorazione non ¢ sufficiente per la diagnosi di amiloidosi, perché
I’AMY assume un aspetto molto simile a quello della glomerulosclerosi. Per confermare la
diagnosi, si utilizza la colorazione rosso Congo, che conferisce una birifrangenza verde sotto
luce polarizzata. Le forme lievi di amiloidosi non sono rilevabili al MO, in questi casi ¢
necessario ricorrere all’utilizzo del TEM.

Nel cane, la forma di amiloidosi piu frequente ¢ ’amiloidosi reattiva sistemica, in cui la
proteina depositata deriva dal frammento terminale amminoacidico della proteina siero
amiloide A. Questa proteina viene prodotta in risposta a condizioni di infiammazione cronica,
infezione e neoplasia (Aresu, Castagnaro, et al., 2014; DiBartola & Westropp, 2019; Vaden &
Lourencgo, 2024).
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Nefropatia giovanile (JN)

La nefropatia giovanile comprende un gruppo di malattie renali croniche a carattere non
infiammatorio o degenerativo, che colpiscono prevalentemente cani giovani (generalmente di
etd <2 anni). Queste patologie possono essere congenite o ereditarie, e la diagnosi viene
spesso formulata per esclusione. In molti casi la patogenesi rimane sconosciuta. Tuttavia,
alcune forme sono associate a un difetto del collagene di tipo IV, che provoca un
deterioramento precoce della GBM. La diagnosi definitiva richiede 1'utilizzo del TEM, che
permette di evidenziare la frammentazione e le alterazioni strutturali della GBM (Cianciolo et

al., 2018; Vaden & Lourengo, 2024).

1.7 TRATTAMENTO E PROGRESSIONE MALATTIA RENALE

Nei pazienti a cui viene diagnosticata una malattia glomerulare, ¢ fondamentale intraprendere
un trattamento mirato in base alla causa sottostante e allo stadio della patologia.
Gli interventi principali includono:

- Trattamento della causa sistemica. E essenziale trattare la causa alla base della
glomerulonefrite. Ad esempio, i cani positivi a determinate malattie infettive devono
ricevere un trattamento specifico per debellare I’infezione.

- Gestione della proteinuria. In questo caso, vengono prescritti farmaci ACE inibitori,
come I’enalapril e il benazepril, o bloccanti del recettore dell’angiotensina II, come il
telmisartan.

- Trattamento dell’ipertensione sistemica. Se presente, I’ipertensione deve essere trattata
con farmaci appropriati.

- Terapia immunosoppressiva. Se 1’origine della patologia ¢ di natura immunitaria, si
ricorre a farmaci immunosoppressori.

(Brown et al., 2013; Vaden & Lourenco, 2024)
Alcune volte il trattamento puo risolvere la malattia, ma nella maggior parte dei casi la
patologia progredisce in malattia renale cronica (CKD), soprattutto se il paziente € gia in uno
stadio avanzato o non ¢ stato trattato. Le malattie glomerulari, infatti, rappresentano una delle
principali cause di CKD. A supporto di ci0, in uno studio americano condotto su 111 cani con
CKD si nota come nel 52% dei pazienti ci sia alla base una malattia glomerulare (Macdougall

etal., 1986).
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La CKD ¢ definita come qualsiasi anomalia strutturale e/o funzionale dei reni presente per piu
di tre mesi. Nella maggior parte dei casi, la CKD ¢ una malattia irreversibile, progressiva e
caratterizzata da una riduzione permanente del numero di nefroni funzionanti.

Con il progredire della malattia, la funzionalita renale si riduce ulteriormente, portando a un
peggioramento sia del quadro clinico sia dei parametri di laboratorio. I segni pit comuni
includono 1’aumento della creatinina, anemia, iperfosfatemia, acidosi metabolica, oltre alla
possibilita di proteinuria e ipertensione sistemica.

Attualmente non esiste alcun trattamento in grado di riparare le lesioni renali irreversibili
causate dalla CKD. Tuttavia, ¢ possibile alleviare molte delle conseguenze cliniche derivanti
dalla riduzione della funzionalita renale attraverso terapie sintomatiche e di supporto (Polzin,
2011; Zatelli, Pierantozzi, et al., 2014).

Nel 2006 I’IRIS propose un metodo per stadiare la malattia renale cronica nei cani e nei gatti.
La stadiazione ¢ basata sulla determinazione della creatinina, utilizzata in nefrologia come
marker di funzionalita renale (Tabella 1.7.1). Successivamente, il paziente viene sottostadiato
in base alla determinazione della proteinuria e della pressione arteriosa (Tabella 1.7.2; Tabella

1.7.3).

Creatinina SDMA
Stadio I < 1,4 mg/dL <18 ng/dL
Stadio II 1,4-2,8 mg/dL 18-35 ng/dL
Stadio III 2,9-5,0 mg/dL 36-54 ng/dL
Stadio IV >5,0 mg/dL >54 ng/dL

Tabella 1.7.1: Stadiazione della CKD nel cane in base ai valori della creatinina o SDMA.

UPC

Non proteinurico (NP) <0,2
Borderline proteinurico (BP) 0,2-0,5

Proteinurico (P) >0,5

Tabella 1.7.2: sottostadiazione della CKD nel cane in base ai valori della proteinuria.
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Pressione arteriosa

Normoteso <140 mmHm
Preiperteso 140-159 mmHg
Iperteso 160-179 mmHg

Gravemente iperteso >180 mmHg

Tabella 1.7.3: sottostadiazione della CKD nel cane in base ai valori della pressione arteriosa.

Fonte: www.iris-kidney.com
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2. OBIETTIVI TESI

Questa tesi si focalizza sulle malattie glomerulari, analizzandone le aspettative di vita e i
fattori prognostici. La letteratura scientifica evidenzia una carenza di dati specifici relativi alla
prognosi dei diversi tipi di malattie glomerulari (Vaden & Lourenco, 2024). L’esperienza
clinica ci suggerisce che la prognosi sia molto variabile e, probabilmente, basata su una
combinazione di fattori (Vaden, 2020). Le malattie glomerulari sono di solito progressive e
causano morte per insufficienza renale, sebbene in alcuni pazienti la progressione possa essere

lenta e permettere di vivere una vita relativamente normale (Vaden & Grauer, 2010).

Lo scopo della tesi ¢ quello di indagare se ciascuna diagnosi morfologica di glomerulopatia e
1 reperti clinico-patologici siano associati alla sopravvivenza. Il presente studio si basa sulla
revisione retrospettiva delle cartelle cliniche di 110 cani con proteinuria renale a cui ¢ stata
diagnosticata una malattia glomerulare tramite biopsie renali.

I principali fattori esaminati in questo studio sono:

- la sopravvivenza: sono state valutate le chance di sopravvivenza in base al tipo di
malattia glomerulare;

- l’aumento di creatinina sierica: sono state valutate le chance di sopravvivenza in base
al grado di insufficienza funzionale;

- la diminuzione del rapporto proteine:creatinina nelle urine (UPC): sono state valutate
le chance di sopravvivenza in base al miglioramento del grado di perdita di proteine
attraverso il rene.

La creatinina e I’'UPC sono due importanti parametri utilizzati dall’IRIS per la stadiazione dei
cani e gatti con CKD. In particolare, la creatinina consente di determinare se la patologia sia
associata a insufficienza renale o meno e offre indicazioni prognostiche per il cane (e per il
gatto) affetto da malattia renale. Allo stesso modo, anche la determinazione dell’UPC
permette di ottenere importanti informazioni, infatti la presenza di proteinuria influenza in
maniera negativa la prognosi.

Avere maggiori informazioni riguardanti la prognosi dei cani affetta da patologia glomerulare
risulta essere di fondamentale importanza, sia per i proprietari che per i veterinari. Inoltre, la
biopsia renale, attualmente poco proposta nei cani perché considerata procedura invasiva e

scarsamente utile, potrebbe diventare una procedura di routine come nell’uomo.
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3. MATERIALI E METODI

3.1 SELEZIONE DEI CASI

Sono stati selezionati 110 cani sottoposti a biopsia renale tra il 2018 e 2023 1 cui campioni
sono stati inviati al’EVRPS (https://www.evrps.net/) con lo scopo di richiederne una
valutazione istologica. Sono stati inclusi esclusivamente 1 cani affetti da proteinuria renale, le
cui biopsie sono state analizzate utilizzando almeno MO e TEM. Nello studio sono stati

esaminati i dati clinici e laboratoristici raccolti sia al momento della biopsia sia nel follow up.

3.2 SUDDIVISIONE DEI CASI

I campioni sono stati analizzati individualmente e successivamente, in base alla patologia
diagnosticata, suddivisi in tre gruppi:

- Glomerulonefriti mediate da immunocomplessi (ICGN);

- Glomerulonefriti non mediate da immunocomplessi (non-ICGN);

- Nefropatia giovanile (JN);

La Tabella 3.2.1 schematizza la suddivisione eseguita.

MGN GLOMERULONEFROPATIA MEMBRANOSA
MPGN GLOMERULONEFRITE
MEMBRANOPROLIFERATIVA
GLOMERULONEFRITE
ICGN MeGN MESANGIOPROLIFERATIVA
GLOMERULOSCLEROSI FOCALE
FSE]SESK}}/I]E)I\)IE_ SEGMENTALE MEDIATA DA
IMMUNOCOMPLESSI
AMY AMILOIDOSI

GLOMERULOSCLEROSI FOCALE

FSGS (NON IMMUNE- SEGMENTALE NON MEDIATA DA

MEDIATED)

non-ICGN IMMUNOCOMPLESSI
MCD MALATTIA A LESIONI MINIME
GGS GLOMERULOSCEROLI GLOBALE
MISCELLANEA
JN NEFROPATIA GIOVANILE

Tabella 3.2.1 Suddivisione delle malattie glomerulari effettuata nello studio.
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3.3 RACCOLTA DATI

Per ogni paziente, i veterinari che hanno richiesto la valutazione istologica sono stati invitati a

fornire una serie di dati compilando un questionario inviato via e-mail. Le informazioni

raccolte, relative sia al giorno della biopsia sia alle successive visite post biopsia, sono state

trasferite e organizzate in un foglio di lavoro su Microsoft Excel.

In particolare, sono stati richiesti 1 seguenti dati:

Y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Lo stato vitale del paziente indicando se vivo o morto. Nel caso di morte, & stato
indicato se la causa fosse riconducibile a problematiche renali.

I1 livello di creatinina sierica [mg/dL], con un range di riferimento stabilito tra 0,5 e
1,5 mg/dL. Per ogni valore, ¢ stata calcolata la percentuale di creatinina al di sopra del
limite superiore di riferimento (URL)

Il livello di urea sierica [mg/dL], con un range di riferimento compreso tra 9 e 29
mg/dL. Anche in questo caso ¢ stata calcolata la percentuale di urea al di sopra
dell'URL.

Il livello di fosfato sierico [mg/dL], con un range di riferimento tra 2,79 ¢ 5,26 mg/dL.
Analogamente, ¢ stata determinata la percentuale di fosfato al di sopra dell'URL.

1l livello di SDMA [pg/dL], con un range di riferimento compreso tra 0 e 14 pg/dL. E
stata calcolata anche la percentuale di SDMA al di sopra dell'URL. Il valore
del’SDMA non ¢ sempre stato misurato durante le visite quindi spesso non era
disponibile nei pazienti selezionati.

Il livello di albumina sierica [g/L], con un range di riferimento tra 28 e 43 g/L. Per
ogni valore ¢ stata calcolata la percentuale di albumina al di sotto del limite inferiore
di riferimento (LRL).

Il livello di proteine totali sieriche [g/L], con un range di riferimento stabilito tra 54 e
76 g/L. E stata determinata la percentuale di proteine totali al di sotto del LRL.

Il rapporto proteine/creatinina nelle urine (UPC), con un range di riferimento inferiore
a 0,5. Anche in questo caso ¢ stata calcolata la percentuale di UPC al di sopra
dell'URL.

Il numero di giorni di follow up.

10) La presenza di ipertensione sistemica e, se rilevata, il valore della pressione sistolica

(SBP). Questo dato, simile all'SDMA, non era sempre misurato o registrato dai clinici.

11) L'eventuale prescrizione di un trattamento antiproteinurico.

12) L'eventuale prescrizione di un trattamento immunosoppressivo.
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13) L'eventuale prescrizione di un trattamento antitrombotico.
14) L'elenco dei farmaci assunti dal paziente.

15) La presenza di eventuali malattie concomitanti.

3.4 OBIETTIVI

3.4.1 OBIETTIVO SOPRAVVIVENZA

In questo obiettivo sono state analizzate le chances di sopravvivenza in base al tipo di malattia
glomerulare indagando l'eventuale presenza di differenze statisticamente significative tra i
vari gruppi di glomerulopatie. Tale analisi consente di approfondire la prognosi associata alle
glomerulopatie, contribuendo a colmare, almeno in parte, la limitata disponibilita di dati
prognostici presenti in letteratura.

Sono state proposte le seguenti valutazioni tra 1 gruppi di glomerulopatie con maggior

numerosita campionaria:

1) Capire se 1 cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di
sopravvivenza vs. cani con qualsiasi non-ICGN;

2) Capire se i cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di
sopravvivenza vs. cani con qualsiasi non-ICGN (escludendo la JN);

3) Capire se 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani (sia ICGN che non-ICGN);

4) Capire se 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN);

5) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani;

6) Capire se 1 cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN);

7) Capire se 1 cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di sopravvivenza vs. i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN);

8) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano

maggiori/minori chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani con non-ICGN;
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9) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani con non-ICGN
(escludendo la JN);

10) Capire se i cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani con non-ICGN;

11) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani con non-ICGN

(escludendo la JN);

3.4.2 OBIETTIVO RAGGIUNGIMENTO ENDPOINT “AUMENTO CREATININA
>50%"

In questo obiettivo sono state valutate le chances di sopravvivenza in base al grado di
insufficienza funzionale. Sono stati inclusi nell’analisi 1 soggetti che presentavano almeno due
misurazioni di creatinina (una misurata nel giorno della biopsia e un’altra durante il follow
up). L’endpoint stabilito ¢ 1’aumento di creatinina del 50% rispetto all’URL della creatinina,
quindi I’endpoint ¢ 2,3 mg/dL. Sono stati valutati quanti soggetti superano questo valore e in
quanto tempo. E stata eseguita un’analisi di sopravvivenza per valutare se chi raggiunge
I’endpoint ha un maggior rischio di morire. Questo ¢ stato analizzato sia in caso di morte per
cause renali sia in caso di morte per tutte le cause. Successivamente ¢ stata eseguita un’analisi
di rischio tra i gruppi e sottogruppi per capire quali glomerulopatie hanno maggiori chances di

raggiungere I’endpoint. In particolare, sono state proposte le seguenti valutazioni:

1) Capire se 1 cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di raggiungere
I’endpoint vs. cani con qualsiasi non-ICGN;

2) Capire se 1 cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di raggiungere
I’endpoint vs. cani con qualsiasi non-ICGN (escludendo la JN);

3) Capire se i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani;

4) Capire se i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere [’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN);

5) Capire se 1 cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani;
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6) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN);

7) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere I’endpoint vs. i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo
ICGN);

8) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-
ICGN;

9) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-ICGN
(escludendo la JN);

10) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-
ICGN;

11) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1I’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-ICGN

(escludendo la JN);

3.4.3 OBIETTIVO RAGGIUNGIMENTO ENDPOINT “RIDUZIONE UPC DEL 50%
RISPETTO IL VALORE INIZIALE”

In questo obiettivo sono state valutate le chance di sopravvivenza in base al miglioramento

della proteinuria ottenuto grazie al trattamento antiproteinurico. Anche in questo caso sono

stati inclusi nell’analisi 1 soggetti che presentavano almeno due misurazioni di UPC (una

misurata nel giorno della biopsia e un’altra durante il follow up). L’endpoint stabilito ¢ la

riduzione di UPC del 50% rispetto al valore misurato al giorno della biopsia. Come

nell’obiettivo precedente, ¢ stata eseguita un’analisi di sopravvivenza per valutare se chi

raggiunge 1’endpoint ha un minor rischio di morire. Questo ¢ stato valutato sia in caso di

morte per cause renali sia in caso di morte per tutte le cause. In seguito, ¢ stata eseguita

un’analisi di rischio tra 1 gruppi e sottogruppi per capire quali glomerulopatie hanno maggiori

chances di raggiungere I’endpoint. In particolare, sono state proposte le seguenti valutazioni:

1) Capire se i cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di raggiungere

I’endpoint vs. cani con qualsiasi non-ICGN;
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2) Capire se 1 cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di raggiungere
I’endpoint vs. cani con qualsiasi non-ICGN (escludendo la JN);

3) Capire se i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani;

4) Capire se i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN);

5) Capire se 1 cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani;

6) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN);

7) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere I’endpoint vs. i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo
ICGN);

8) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani;

9) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la
IN);

10) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani;

11) Capire se i cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la

IN);

3.5 ANALISI STATISTICA

Per I’analisi sono stati utilizzati i1 dati riguardanti il numero di giorni di follow up dal giorno

della biopsia, 1 livelli di creatinina e quelli dell’UPC del giorno della biopsia e del follow up.

E stata calcolata la sopravvivenza media + errore standard in giorni per ciascun gruppo. Le

differenze di sopravvivenza tra gruppi sono state testate per significativitd statistica

utilizzando le curve di Kaplan Meier e i log rank test. Per quanto riguarda gli endpoint clinici,

sono stati calcolati il rischio relativo, 1'odds ratio e i relativi intervalli di confidenza al 95%

utilizzando le tabelle di contingenza. In tutte le analisi, la soglia di significativita statistica ¢

stata fissata a P < 0,05.
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4. RISULTATI E DISCUSSIONE

Tra 1 110 cani selezionati, 61 soggetti presentavano un’ICGN (56%), 39 soggetti una non-
ICGN (35%) mentre 10 soggetti la JN (9%) confermando che le ICGN sono le malattie
glomerulari piu diffuse (Schneider et al., 2013). Tra i1 soggetti con ICGN, a 35 cani ¢ stata
diagnosticata la MGN (58%), a 21 cani la MPGN (34%), a 3 cani la FSGS (immune-
mediated) (5%) mentre in 2 cani la MeGN (3%). All’interno del gruppo dei non-ICGN,
I’amiloidosi ¢ stata la glomerulopatia maggiormente diagnosticata; 16 cani erano affetti da
AMY (41%), 9 cani presentavano la FSGS (non immune-mediated) (23%), 4 cani la MCD
(10%), a 3 soggetti ¢ stata diagnosticata la GGS (8%) mentre 7 cani presentavano altre

patologie al di fuori di questa classificazione (18%) (Tabella 4.1).

Gruppi Sottogruppi Numero di soggetti
FSGS (immune-mediated) 3
MeGN 2
ICGN
MGN 35
MPGN 21
Totale 61
AMY 16
FSGS (non immune-mediated) 9
Non-ICGN GGS 3
MCD 4
ALTRO 7
Totale 39
Nefropatia giovanile (JN) 10
Totale complessivo 110

Tabella 4.1: Si evidenzia il numero di soggetti selezionati per questo studio, divisi in gruppi e

sottogruppi.
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4.1 OBIETTIVO SOPRAVVIVENZA

E stata condotta un’analisi di sopravvivenza sia per le morti per cause renali sia per le morti

per tutte le cause nelle seguenti valutazioni.

1) Capire se 1 cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di

sopravvivenza vs. cani con qualsiasi non-ICGN.

Morte per cause renali
I soggetti con ICGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore ai cani con non-

ICGN: 777 (£56) giorni vs. 674 (£88) giorni (P=0.017).
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Figura 4.1.1 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con ICGN (linea rossa) e cani con non-ICGN (linea blu).
Come si nota anche dalla curva di Kaplan Meier (Figura 4.1.1), i cani con ICGN hanno una

maggiore probabilita di sopravvivenza, con una differenza di circa 100 giorni dai cani con

non-ICGN.
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Morte per tutte le cause
I soggetti con ICGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore ai cani con non-

ICGN: 805 (£93) giorni vs. 464 (+67) giorni (P=0.017) (Figura 4.1.2).
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Figura 4.1.2 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto tra

cani con ICGN (linea rossa) e cani con non-ICGN (linea blu).

Anche in caso di morte per tutte le cause, le ICGN hanno una maggiore probabilita di
sopravvivenza. La differenza aumenta ancora di piu rispetto alle morti per cause renali con

una differenza di sopravvivenza tra le ICGN e le non-ICGN di circa 400 giorni.

2) Capire se 1 cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di

sopravvivenza vs. cani con qualsiasi non-ICGN (escludendo la JN).

Morte per cause renali

I soggetti con ICGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore ai cani con non-

ICGN escludendo la JN: 777 (£56) giorni vs. 522 (£61) giorni (P=0.010) (Figura 4.1.3).
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Figura 4.1.3 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con ICGN (linea rossa) e cani con non-ICGN escludendo la JN (linea blu).

Morte per tutte le cause
I soggetti con ICGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore ai non-ICGN

escludendo la JN: 805 (£93) giorni vs. 374 (£54) giorni (P=0.010) (Figura 4.1.4).
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Figura 4.1.4 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto tra

cani con ICGN (linea rossa) e cani con non-ICGN escludendo JN (linea blu).
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La JN viene considerata da vari autori come una patologia a sé stante e viene di solito
scorporata dagli altri gruppi di glomerulopatie (Aresu et al., 2017). Per questo motivo ¢ stato
ritenuto opportuno ripetere le analisi del punto 1) escludendo la JN, al fine di verificare se i
risultati ottenuti subiscono variazioni. Questo sistema ¢ stato applicato anche nelle successive
analisi.

In base ai dati ottenuti, escludendo la JN, la sopravvivenza media delle non-ICGN diminuisce

ulteriormente.

3) Capire se 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani (sia con ICGN che con non-ICGN).

Morte per cause renali (MPGN vs. tutti gli altri)
Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con MPGN e tutti gli

altri: 529 (£71) giorni vs. 826 (+£67) giorni (P=0.821) (Figura 4.1.5).
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Figura 4.1.5 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con MPGN (linea rossa) e tutti gli altri cani (linea blu).
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Morte per tutte le cause (MPGN vs. tutti gli altri)
Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con MPGN e tutti gli

altri: 517 (£94) giorni vs. 675 (£72) giorni (P=0.947) (Figura 4.1.6).
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Figura 4.1.6 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto tra

cani con MPGN (linea rossa) e tutti gli altri cani (linea blu).

Morte per cause renali (MPGN vs. tutti gli altri ICGN)
Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con MPGN e tutti gli

altri cani con ICGN: 529 (£71) giorni vs. 820 (x65) giorni (P=0.339) (Figura 4.1.7).
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Figura 4.1.7 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con MPGN (linea rossa) e tutti gli altri cani con ICGN (linea blu).
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Morte per tutte le cause (MPGN vs. tutti gli altri ICGN)
Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con MPGN e tutti gli

altri con ICGN: 517 (£94) giorni vs. 950 (£119) giorni (P=0.071) (Figura 4.1.8).
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Figura 4.1.8 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto tra

cani con MPGN (linea rossa) e tutti gli altri cani con ICGN (linea blu).

Le analisi condotte indicano che le MPGN non presentano un andamento della sopravvivenza
significativamente diverso da quello osservato nelle altre glomerulonefriti. Anche all’interno

del gruppo delle ICGN, non sono evidenti differenze significative.
4) Capire se 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN).
Morte per cause renali

Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con MPGN e tutti gli

altri cani escludendo la JN: 529 (£71) giorni vs. 688 (£50) (P=0.984) (Figura 4.1.9).
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Figura 4.1.9 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con MPGN (linea rossa) e tutti gli altri cani escludendo la JN (linea blu).

Morte per tutte le cause
Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con MPGN e tutti gli

altri escludendo la JN: 517 (£94) giorni vs. 675 (£77) giorni (P=0.891) (Figura 4.1.10).
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Figura 4.1.10 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto

tra cani con MPGN (linea rossa) e tutti gli altri cani escludendo la JN (linea blu).
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Anche escludendo la JN, non sono state evidenziate significative differenze confermando

quanto detto al punto 3).

5) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani

Morte per cause renali (MGN vs. tutti gli altri)
I soggetti con MGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore a tutti gli altri:

837 (£67) giorni vs. 714 (£76) giorni (P=0.014) (Figura 4.1.11).
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Figura 4.1.11 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con MGN (linea rossa) e tutti gli altri cani (linea blu).

Morte per tutte le cause (MGN vs. tutti gli altri)
I soggetti con MGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore a tutti gli altri:

984 (+123) giorni vs. 481 (+55) giorni (P=0.004) (Figura 4.1.12).
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Figura 4.1.12 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto

tra cani con MGN (linea rossa) e tutti gli altri cani (linea blu).
Morte per cause renali (MGN vs. gli altri ICGN)

Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con MGN e tutti gli

altri cani con ICGN: MGN 837 (+67) giorni vs. 518 (£67) giorni (P=0.217) (Figura 4.1.13).
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Figura 4.1.13 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con MGN (linea rossa) e tutti gli altri cani con ICGN (linea blu).
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Morte per tutte le cause (MGN vs. altri ICGN)
I soggetti con MGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore a tutti gli altri

ICGN: 984 (£124) giorni vs. 493 (+88) giorni (P=0.029) (Figura 4.1.14).
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Figura 4.1.14 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto

tra cani con MGN (linea rossa) e tutti gli altri cani con ICGN (linea blu).

Secondo questa analisi, i cani a cui ¢ stata diagnosticata la MGN hanno una prognosi migliore
rispetto agli altri cani e anche rispetto agli altri soggetti con ICGN per le morti per tutte le

cause.
6) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN).
Morte per cause renali

I soggetti con MGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore a tutti gli altri

escludendo la JN: 836 (£66) giorni vs. 550 (+49) giorni (P=0.014) (Figura 4.1.15).
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Figura 4.1.15 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con MGN (linea rossa) e tutti gli altri cani escludendo la JN (linea blu).
Morte per tutte le cause

I soggetti con MGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore a tutti gli altri

escludendo la JN: 984 (£123) giorni vs. 428 (£49) giorni (P=0.003) (Figura 4.1.16).

Prodotto-limite Stime di sopravvivenza

+ Con censura
0.8 b

0.6

Probabilita di soprawivenza
=
-

0.0
0 500 1000 1500 2000
time

MGN

Figura 4.1.16 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto

tra cani con MGN (linea rossa) e tutti gli altri cani escludendo la JN (linea blu).
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Quindi, anche escludendo il gruppo della JN, i1 soggetti con MGN hanno una sopravvivenza

migliore rispetto a tutti gli altri.

7) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di sopravvivenza vs. i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN).

Morte per cause renali
Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra MGN e MPGN: 836 (+66)
giorni vs. 529 (£71) giorni (P=0.278) (Figura 4.1.17).
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Figura 4.1.17 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con MGN (linea rossa) e i cani con MPGN (linea blu).
Morte per tutte le cause

I soggetti con MGN hanno una sopravvivenza significativamente superiore ai soggetti con

MPGN: 984 (£122) giorni vs. 517 (£94) giorni (P=0.044) (Figura 4.1.18).
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Figura 4.1.18 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto

tra cani con MGN (linea rossa) e i cani con MPGN (linea blu).

Anche in questo confronto, la MGN risulta essere la glomerulopatia con la migliore prognosi.

8) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano

maggiori/minori chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani con non-ICGN.

Morte per cause renali

Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con FSGS (non
immune-mediated) vs. tutti gli altri con non-ICGN: 402 (£51) giorni vs. 606 (£90) giorni
(P=0.110) (Figura 4.1.19).
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Figura 4.1.19 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con FSGS (linea rossa) e tutti gli altri cani con non-ICGN (linea blu).

Morte per tutte le cause
Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i cani con FSGS (non
immune-mediated) vs. tutti gli altri non-ICGN: 425 (£102) giorni vs. 453 (£76) giorni
(P=0.561) (Figura 4.1.20).
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Figura 4.1.20 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto

tra cani con FSGS (linea rossa) e tutti gli altri cani con non-ICGN (linea blu).
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Questi risultati suggeriscono che non ci sono differenze statisticamente significative nella
sopravvivenza tra 1 due gruppi, sia considerando la morte per cause renali che per tutte le
cause. Questo potrebbe indicare che il decorso clinico delle FSGS non immune-mediated non
si discosta significativamente da quello di altre glomerulopatie non-ICGN nei tempi di

sopravvivenza.

9) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani non-ICGN

(escludendo la JN).

Morte per cause renali

Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra il gruppo FSGS (non
immune-mediated) e tutti gli altri non-ICGN escludendo la JN: 402 (£51) giorni vs. 468 (£70)
giorni (P=0.079) (Figura 4.1.21).

Prodotto-limite Stime di sopravvivenza

‘\" + Con censura

10

ol |

0.6 'I

04

Probabilita di soprawivenza

0.2

0o
o 500 1000 1500 2000
time

FSGS

Figura 4.1.21 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con FSGS (linea rossa) e tutti gli altri cani con non-ICGN escludendo la JN (linea blu).
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Morte per tutte le cause

Non ¢ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra il gruppo FSGS (non
immune-mediated) e tutti gli altri non-ICGN escludendo la JN: 425 (£102) giorni vs. 354
(£63) giorni (P=0.429) (Figura 4.1.22).
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Figura 4.1.22 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con FSGS (linea rossa) e tutti gli altri cani con non-ICGN escludendo la JN (linea blu).

Quindi, anche escludendo la JN, I’analisi statistica non ha evidenziato differenze significative.

10) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano

maggiori/minori chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani con non-ICGN.

Morte per cause renali

I soggetti con AMY hanno una sopravvivenza significativamente inferiore rispetto a tutti gli

altri cani con non-ICGN: 384 (+100) giorni vs. 887 (x111) giorni (P=0.003) (Figura 4.1.23).
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Figura 4.1.23 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con AMY (linea rossa) e cani con altre non-ICGN (linea blu).

Morte per tutte le cause
I soggetti con AMY hanno una sopravvivenza significativamente inferiore rispetto a tutti gli

altri cani non-ICGN: 279 (+84) giorni vs. 582 (+94) giorni (P=0.024) (Figura 4.1.24).
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Figura 4.1.24 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto

tra cani con AMY (linea rossa) e cani con altre non-ICGN (linea blu).
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Sia in caso di morte per cause renali sia in caso di morte per tutte le cause, 1 cani, a cui ¢ stata
diagnosticata I’AMY, hanno una prognosi sfavorevole con una sopravvivenza media che ¢

inferiore rispetto a quella di tutti gli altri cani con non-ICGN.

11) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani non-ICGN

(escludendo la JN).

Morte per cause renali

I soggetti con AMY hanno una sopravvivenza significativamente inferiore rispetto a tutti gli
altri cani non-ICGN escludendo la JN: 384 (£100) giorni vs. 478 (+43) giorni (P=0.014)
(Figura 4.1.25).
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Figura 4.1.25 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per cause renali): confronto tra

cani con AMY (linea rossa) e cani con altre non-ICGN escludendo la JN (linea blu).

Morte per tutte le cause

I soggetti con AMY hanno una sopravvivenza tendenzialmente inferiore rispetto a tutti gli
altri cani non-ICGN escludendo la JN: 279 (£84) giorni vs. 428 (+65) giorni (P=0.060)
(Figura 4.1.26).
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Figura 4.1.26 Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier (morte per tutte le cause): confronto

tra cani con AMY (linea rossa) e cani con altre non-ICGN escludendo la JN (linea blu).

Per quanto riguarda le morti per cause renali, viene confermato quanto detto al punto 10). In
caso di morte per tutte le cause escludendo la JN, I’analisi statistica non ha rilevato una
differenza significativa in quanto il P-value risulta essere >0.005. Tuttavia, il valore di P ¢
molto vicino alla soglia (tendenziale), per questo motivo possiamo dire che i soggetti con

AMY hanno una sopravvivenza tendenzialmente inferiore.
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4.2 OBIETTIVO RAGGIUNGIMENTO ENDPOINT “AUMENTO CREATININA
>+50%"”

Per il presente obiettivo, sono stati esclusi i soggetti con una sola misurazione di creatinina e i
cani che, al momento della biopsia renale, presentavano gia un livello di creatinina superiore a
2,3 mg/dL (16 soggetti). Tra 1 restanti, ¢ emerso che 34 soggetti hanno superato la soglia di
incremento della creatinina > 50% (34/87, pari al 39%), con un tempo medio per raggiungere
I’endpoint di 856 (£80) giorni. La sopravvivenza media dei soggetti che hanno raggiunto
I’endpoint ¢ risultata pari a 901 (£79) giorni. Invece, per quanto riguarda i cani che
presentavano il livello di creatinina oltre la soglia gia al momento della biopsia, la
sopravvivenza media ¢ di 355 (£92) giorni in caso di morte per cause renali, mentre 261 (£78)
giorni in caso di morte per tutte le cause. Notiamo, quindi, come ci sia una marcata riduzione
della sopravvivenza nei soggetti con livelli elevati di creatinina sierica, i quali tendono a

morire entro un anno.

E stata condotta un’analisi di sopravvivenza per valutare di quanto aumenta il rischio di
morte, sia per le cause renali sia per tutte le cause, nei soggetti che superano la soglia stabilita

della creatinina.

Morte per cause renali

I dati riportati nella tabella di contingenza (Tabella 4.2.1) sono stati utilizzati nell’analisi per
valutare I’associazione tra 1’aumento della creatinina >50% e la mortalita per cause renali.
L’analisi ha evidenziato un’associazione statisticamente significativa, con un valore di P Yates
pari a 0.001. Di conseguenza, sono stati calcolati anche il rischio relativo (RR), odds ratio e i
relativi intervalli di confidenza (IC) al 95% (Tabella 4.2.2). In particolare, il RR del valore di
3.79 indica che i soggetti che presentano un aumento della creatinina di oltre il 50% rispetto
all’URL, presentano un rischio di morte per cause renali circa quattro volte maggiore rispetto

agli altri.
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Morte cause renali  Censored Totale complessivo

Incremento creatinina >50% ‘ 17 17 34
Incremento creatinina <50% ‘ 7 46 53
Totale complessivo ‘ 24 63 87

Tabella 4.2.1 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti morti per cause
renali, il numero di soggetti censurati dall’analisi e il totale complessivo, suddivisi in base

all’incremento di creatinina (P Yates=0.001).

Rischio relativo 3.79
Intervallo di Limite inferiore 1.76
confidenza 95% Limite superiore 8.16
Odds ratio 6.57
Intervallo di Limite inferiore 2.32

confidenza 95% Limite superiore 18.62

Tabella 4.2.2 Sono stati calcolati i valori del RR, odds ratio e i relativi IC al 95%

Morte per tutte le cause

Per valutare 1’associazione tra raggiungimento endpoint e morte per tutte le cause, sono stati
analizzati i dati riportati nella Tabella 4.2.3. L’associazione ¢ statisticamente significativa in
quanto il valore del P Yates < 0.005. Sono stati calcolati il RR, odds ratio e i relativi IC al
95%, come illustrato nella Tabella 4.2.4. Il valore di RR di 2.10 suggerisce che 1 cani con un
aumento della creatinina oltre il 50% rispetto all’URL hanno un rischio di morire per tutte le

cause circa due volte superiore rispetto agli altri.

Morte per tutte le cause Censored Totale complessivo

Incremento creatinina >50% 27 7 34
Incremento creatinina <50% 20 33 53
Totale complessivo 47 40 87

Tabella 4.2.3 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti morti per tutte le
cause, il numero di soggetti censurati dall’analisi e il totale complessivo, suddivisi in base

all’incremento di creatinina (P Yates=0.001).
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Rischio relativo 2.10

Intervallo di Limite inferiore 1.43
confidenza 95% Limite superiore 3.10
Odds ratio 6.36
Intervallo di Limite inferiore 2.34
confidenza 95% Limite superiore 17.30

Tabella 4.2.4 Sono stati calcolati 1 valori del RR, odds ratio e i relativi IC al 95%

Dopo aver confermato con 1’analisi di sopravvivenza che i cani che presentano un elevato
aumento di creatinina hanno un maggior rischio di morire, ¢ stata condotta un’analisi di
rischio per valutare quali tipologie di glomerulopatie hanno maggiori o minori chances di

raggiungere 1’endpoint stabilito.

1) Capire se i cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di raggiungere

I’endpoint vs. cani con qualsiasi non-ICGN

Analizzando 1 dati della Tabella 4.2.5, il calcolo del valore di P con la correzione di Yates ha
restituito un risultato pari a 0.073, superiore alla soglia di significativitda ma comunque vicino
al limite (P >0.05). Di conseguenza, [’associazione pud essere interpretata come
tendenzialmente significativa.

E stato calcolato il RR, odds ratio e i relativi IC al 95% (Tabella 4.2.6). Il valore di RR di 0.58
suggerisce che 1 cani con ICGN hanno circa il 50% di probabilita in meno rispetto ai non-
ICGN di raggiungere 1’endpoint.

Inoltre, ¢ stato valutato il tempo medio per il raggiungimento dell’endpoint, che ¢ risultato

pari a 1032 giorni (+=105) nei soggetti con ICGN, rispetto a 483 (£53) giorni nei soggetti con
non-ICGN. La differenza ¢ statisticamente significativa (P=0.024).
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ICGN Non-ICGN Totale complessivo

Incremento creatinina >50% ‘ 15 19 34
Incremento creatinina <50% ‘ 35 18 53
Totale complessivo ‘ 50 37 87

Tabella 4.2.5 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con ICGN e non-

ICGN selezionati per questo studio suddivisi in base all’incremento di creatinina (P

Yates=0.073).

Rischio relativo 0.58
Intervallo di Limite inferiore 0.34
confidenza 95% Limite superiore 0.99
Odds ratio 0.41
Intervallo di Limite inferiore 0.17
confidenza 95% Limite superiore 0.98

Tabella 4.2.6 Sono stati calcolati 1 valori del RR, odds ratio e i relativi IC al 95%

2) Capire se i cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di raggiungere

I’endpoint vs. cani con qualsiasi non-ICGN (escludendo la JN)

Sulla base dei dati riportati nella Tabella 4.2.7, ¢ stata valutata I’associazione tra i cani a cui €
stata diagnosticata una ICGN e il raggiungimento dell’endpoint escludendo la JN. Il valore di
P Yates, pari a 0.252, indica che 1’associazione non raggiunge la significativita statistica. Per
questo motivo, non sono stati calcolati ulteriori parametri come il RR, odds ratio e IC al 95%.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 1032 (£105) giorni nei soggetti
con ICGN, rispetto a 497 (£63) giorni nei soggetti con non-ICGN escludendo la JN. La

differenza ¢ tendenzialmente significativa (P=0.066).
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Non-ICGN

ICGN (senza JN) Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 15 14 29
Incremento creatinina <50% ‘ 35 17 52
Totale complessivo ‘ 50 31 81

Tabella 4.2.7 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con ICGN e non-
ICGN selezionati per questo studio suddivisi in base all’incremento di creatinina (P

Yates=0.252).

3) Capire se 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di sopravvivenza vs. tutti gli altri cani / tutti gli altri cani con ICGN

Anche in questa analisi (Tabella 4.2.8) 1’associazione non risulta essere statisticamente
significativa in quanto il P Yates ¢ del valore di 0.320.

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 808 (£131) giorni nei soggetti con
MPGN, rispetto a 834 (£87) giorni in tutti gli altri cani. La differenza non ¢ statisticamente
significativa (P=0.449).

MPGN vs. tutti gli altri cani

MPGN Tutti gli altri Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 4 30 34
Incremento creatinina <50% ‘ 12 41 53
Totale complessivo ‘ 16 71 87

Tabella 4.2.8 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MPGN e tutti

gli altri cani selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di creatinina (P

Yates=0.320).

MPGN vs. tutti gli altri cani con ICGN

E stato inoltre effettuato un confronto tra MPGN vs. tutti gli ICGN (Tabella 4.2.9) ma anche
in questo caso 1’associazione non ¢ emersa statisticamente significativa (P Yates=0.843).

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint € risultato pari a 808 (+131) giorni nei soggetti con
MPGN, rispetto a 1048 (£125) giorni in tutti gli altri cani con ICGN. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.888).
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Tutti gli altri

MPGN ICGN Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 4 11 15
Incremento creatinina <50% ‘ 12 23 35
Totale complessivo ‘ 16 34 50

Tabella 4.2.9 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MPGN e tutti
gli altri cani con ICGN selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di creatinina

(P Yates=0.843).

4) Capire se 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN)

In base ai dati riportati nella Tabella 4.2.10, 1’associazione non ¢ risultata statisticamente
significativa, con un valore di P Yates pari a 0.475.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 808 (x131) giorni nei soggetti con
MPGN, rispetto a 885 (£94) giorni in tutti gli altri cani escludendo la JN. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.536).

MPGN Tl;itlilzg;i ;;tri Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 4 25 29
Incremento creatinina <50% ‘ 12 40 52
Totale complessivo ‘ 16 65 81

Tabella 4.2.10 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MPGN e
tutti gli altri cani escludendo la JN selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di

creatinina (P Yates=0.475).
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5) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani / tutti gli altri cani con ICGN

Come per la MPGN, anche la MGN ¢ stata confrontata vs. tutti gli altri cani e vs. tutti gli altri
ICGN.

MGN vs. tutti gli altri cani

Riportati i dati nella Tabella 4.2.11, I’associazione non ¢ risultata statisticamente significativa,
con un valore di P Yates pari a 0.571.

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 1072 (£127) giorni nei soggetti
con MGN, rispetto a 600 (+61) giorni in tutti gli altri cani. La differenza non ¢ statisticamente

significativa (P=0.073).

MGN Tutti gli altri Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 10 24 34
Incremento creatinina <50% ‘ 20 33 53
Totale complessivo ‘ 30 57 87

Tabella 4.2.11 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MGN e tutti
gli altri cani selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di creatinina (P

Yates=0.571).

MGN vs. tutti gli altri cani con ICGN

Anche in questo caso, riportati i dati nella Tabella 4.2.12, I’associazione non ¢ risultata
statisticamente significativa, con un valore di P Yates pari a 0.753.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 1072 (£127) giorni nei soggetti
con MGN, rispetto a 761 (+128) giorni in tutti gli altri cani. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.588).
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MGN Tutti gli altri Totale complessivo

Incremento creatinina >50% ‘ 10 5 15
Incremento creatinina <50% ‘ 20 15 35
Totale complessivo ‘ 30 20 50

Tabella 4.2.12 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MGN e tutti

gli altri cani con ICGN selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di creatinina

(P Yates=0.753).

6) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN)

Anche escludendo la JN, i dati riportati nella Tabella 4.2.13 mostrano che I’associazione non ¢
risultata statisticamente significativa, con un valore di P Yates pari a 0.908.

Il tempo medio per raggiungere ’endpoint ¢ risultato pari a 1072 (£127) giorni nei soggetti
con MGN, rispetto a 632 (£69) giorni in tutti gli altri cani escludendo la JN. La differenza non

¢ statisticamente significativa (P=0.148).

Tutti gli altri

MGN Totale complessivo

senza JN
Incremento creatinina >50% ‘ 10 19 29
Incremento creatinina <50% ‘ 20 32 52
Totale complessivo ‘ 30 51 81

Tabella 4.2.13 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MGN e tutti
gli altri cani (escludendo la JN) selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di

creatinina (P Yates= 0.908).

7) Capire se 1 cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere 1’endpoint vs. 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo
ICGN)

Confrontando gli MGN vs. MPGN nel raggiungimento dell’endpoint (Tabella 4.2.14),

I’associazione non ¢ emersa statisticamente significativa con un P Yates pari a 0.803.
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Il tempo medio per raggiungere ’endpoint ¢ risultato pari a 1072 (£127) giorni nei soggetti
con MGN, rispetto a 808 (+131) giorni nei soggetti con MPGN. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.789).

MGN MPGN Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 10 4 14
Incremento creatinina <50% 20 12 32
Totale complessivo 30 16 46

Tabella 4.2.14 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MGN e il
numero di soggetti con MPGN selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di

creatinina (P Yates= 0.803).

8) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-

ICGN / tutti gli altri cani

FSGS vs. tutti gli altri cani con non-ICGN

I dati riportati nella Tabella 4.2.15 mostrano che l’associazione non ¢ statisticamente
significativa, con un valore di P Yates pari a 0.199.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 554 (+36) giorni nei soggetti con
FSGS, rispetto a 434 (+62) giorni in tutti gli altri cani con non-ICGN. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.075).

FSGS Altri non-ICGN  Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 2 17 34
Incremento creatinina <50% ‘ 6 12 18
Totale complessivo ‘ 8 29 37

Tabella 4.2.15 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con FSGS e tutti
gli altri cani con non-ICGN selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di

creatinina (P Yates= 0.199).
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FSGS vs. tutti gli altri cani

Anche nel presente confronto (Tabella 4.2.16), D’associazione non ¢ statisticamente
significativa con un P Yates di 0.633.

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 554 (£36) giorni nei soggetti con
FSGS, rispetto a 834 (£84) giorni in tutti gli altri cani. La differenza non ¢ statisticamente

significativa (P=0.252).

FSGS Tutti gli altri Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 2 32 19
Incremento creatinina <50% ‘ 6 47 53
Totale complessivo ‘ 8 79 81

Tabella 4.2.16 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con FSGS e tutti
gli altri cani selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di creatinina (P Yates=

0.633).

9) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-

ICGN / tutti gli altri (escludendo la JN)

FSGS vs. tutti gli altri cani con non-ICGN (escludendo la JN)

Anche escludendo la JN, i dati riportati nella Tabella 4.2.17 mostrano che I’associazione non ¢
statisticamente significativa, con un valore di P Yates pari a 0.358.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 554 (£36) giorni nei soggetti con
FSGS, rispetto a 437 (£79) giorni in tutti gli altri cani con non-ICGN escludendo la JN. La

differenza non ¢ statisticamente significativa (P=0.093).
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Tutti gli altri
FSGS non-ICGN senza  Totale complessivo

JN
Incremento creatinina >50% ‘ 2 12 14
Incremento creatinina <50% ‘ 6 11 17
Totale complessivo ‘ 8 23 31

Tabella 4.2.17 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con FSGS e tutti
gli altri cani con non-ICGN (escludendo la JN) selezionati per lo studio suddivisi in base

all’incremento di creatinina (P Yates= 0.359).

FSGS vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN)

Sulla base dei dati riportati nella Tabella 4.2.18, ¢ stato calcolato un valore di P Yates pari a
0.777, pertanto 1’associazione non ¢ statisticamente significativa.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 554 (+36) giorni nei soggetti con
FSGS, rispetto a 883 (£90) giorni in tutti gli altri cani escludendo la JN. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.304).

FSGS Tutti gli aleri Totale complessivo
senza JN
Incremento creatinina >50% ‘ 2 27 29
Incremento creatinina <50% ‘ 6 46 52
Totale complessivo 8 73 31

Tabella 4.2.18 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con FSGS e tutti
gli altri cani (escludendo la JN) selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di

creatinina (P Yates= 0.777).

10) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-

ICGN / tutti gli altri.
AMY vs. tutti gli altri cani con non-ICGN

Riportati i dati nella Tabella 4.2.19, I’associazione non ¢ risultata statisticamente significativa,

con un valore di P Yates pari a 0.347.
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Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 351 (+117) giorni nei soggetti con
AMY, rispetto a 474 (+42) giorni in tutti gli altri cani con non-ICGN. La differenza ¢

statisticamente significativa (P=0.046).

AMY T:(::liflci (a;l;ri Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 8 11 19
Incremento creatinina <50% ‘ 4 14 18
Totale complessivo ‘ 12 25 37

Tabella 4.2.19 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con AMY e tutti
gli altri cani con non-ICGN selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di

creatinina (P Yates= 0.347).

AMY vs. tutti gli altri cani

Sulla base dei dati riportati nella Tabella 4.2.20, ¢ stato calcolato un valore di P Yates pari a
0.073. In questo caso 1’associazione ¢ tendenzialmente significativa. Per questo motivo, sono
stati calcolati anche il RR, Odds ratio e 1 relativi IC al 95% come illustrato nella Tabella
4.2.21. 11 RR pari a 1.92 indica che i soggetti, a cui ¢ stata diagnosticata I’AMY, hanno un
rischio quasi due volte maggiore di raggiungere 1’endpoint rispetto ai cani con altre malattie
glomerulari.

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 351 (+117) giorni nei soggetti con
AMY, rispetto a 940 (£86) giorni in tutti gli altri cani. La differenza ¢ statisticamente
significativa (P<0.001).

AMY Tutti gli altri Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 8 26 34
Incremento creatinina <50% ‘ 4 49 53
Totale complessivo ‘ 12 75 87

Tabella 4.2.20 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con AMY e tutti
gli altri cani selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di creatinina (P Yates=

0.073).
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Rischio relativo 1.92

Intervallo di Limite inferiore 1.16
confidenza 95% Limite superiore 3.19
Odds ratio 377
Intervallo di Limite inferiore 1.04
confidenza 95% Limite superiore 13.71

Tabella 4.2.21 Sono stati calcolati 1 valori del RR, Odds ratio e 1 relativi IC al 95%

11) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-

ICGN (escludendo la JN)

AMY vs. tutti gli altri cani con non-ICGN (escludendo la JN)

In base ai dati riportati nella Tabella 4.2.22, 1’associazione non ¢ risultata statisticamente
significativa, con un valore di P Yates pari a 0.123.

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 351 (£117) giorni nei soggetti con
AMY, rispetto a 484 (+49) giorni in tutti gli altri cani con non-ICGN escludendo la JN. La

differenza ¢ statisticamente significativa (P=0.019).

Tutti gli altri non-

AMY ICGN senza JN Totale complessivo
Incremento creatinina >50% ‘ 8 6 14
Incremento creatinina <50% 4 13 17
Totale complessivo 12 19 31

Tabella 4.2.22 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con AMY e tutti
gli altri cani non-ICGN (escludendo la JN) selezionati per lo studio suddivisi in base

all’incremento di creatinina (P Yates= 0.123).

AMY vs. tutti gli altri (escludendo la JN)
In questo confronto, escludendo la JN, i dati riportati nella Tabella 4.2.23 mostrano che

I’associazione ¢ statisticamente significativa, con un valore di P Yates pari a 0.037. Sono stati
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calcolati il RR, odds ratio e i relativi IC al 95% come descritto nella Tabella 4.2.24. 11 RR pari
a 2.19 conferma quanto detto nel punto 10) ossia che 1 soggetti, a cui ¢ stata diagnosticata
I’AMY, hanno un rischio quasi due volte maggiore di raggiungere I’endpoint rispetto ai cani
con altre malattie glomerulari escludendo la JN.

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 351 (+117) giorni nei soggetti con
AMY, rispetto a 1001 (£91) giorni in tutti gli altri cani escludendo la JN. La differenza ¢

statisticamente significativa (P<0.001).

AMY Tutti gli aleri Totale complessivo
senza JN
Incremento creatinina >50% ‘ 8 21 29
Incremento creatinina <=50% ‘ 4 48 52
Totale complessivo ‘ 12 69 81

Tabella 4.2.23 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con AMY e tutti
gli altri cani (escludendo la JN) selezionati per lo studio suddivisi in base all’incremento di

creatinina (P Yates= 0.037).

Rischio relativo 219
Intervallo di Limite inferiore 1.28
confidenza 95% Limite superiore 3.74
Odds ratio 4.57
Intervallo di Limite inferiore 1.24
confidenza 95% Limite superiore 16.89

Tabella 4.2.24 Sono stati calcolati 1 valori del RR, odds ratio e 1 relativi IC al 95%
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4.3 OBIETTIVO RAGGIUNGIMENTO ENDPOINT “RIDUZIONE UPC DEL 50%
RISPETTO AL VALORE INIZIALE”

Per il presente obiettivo, sono stati inclusi i cani che presentavano almeno due misurazioni di
UPC (una misurata nel giorno della biopsia e un’altra durante il follow up). E emerso che il
52% dei soggetti (46/88) ha subito una riduzione del 50% del valore iniziale di UPC, con un
tempo medio per raggiungere 1’endpoint di 633 (£70) giorni. La sopravvivenza media dei
soggetti che hanno raggiunto I’endpoint ¢ risultata pari a 779 (£64) giorni.

E risultato statisticamente significativo il confronto del tempo di sopravvivenza per morte per
cause renali tra i soggetti che raggiungono I’endpoint vs. tutti gli altri: i cani con riduzione
dell’UPC >50% del valore iniziale hanno un tempo di sopravvivenza per morte per cause
renali significativamente piu alto rispetto a tutti gli altri soggetti (1100+72 vs. 563+74,
P<0.001).

E stata condotta un’analisi di sopravvivenza per valutare se e quanto diminuisce il rischio di
morte, sia per le cause renali sia per tutte le cause, nei soggetti in cui si ha un miglioramento

del 50% della proteinuria.

Morte per cause renali

I dati riportati nella tabella di contingenza (Tabella 4.3.1) sono stati utilizzati nell’analisi per
valutare 1’associazione tra la riduzione >50% dell'UPC e la mortalita per cause renali.
L’analisi ha evidenziato un’associazione statisticamente significativa, con un valore di P Yates
pari a 0.017. Di conseguenza, sono stati calcolati anche il RR, odds ratio e i relativi IC al 95%
(Tabella 4.3.2). In particolare, il RR del valore di 0.41 suggerisce che i soggetti con una
riduzione di UPC >50% rispetto al valore iniziale hanno un rischio di morte per cause renali

di circa 1l 60% in meno rispetto agli altri soggetti.
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Morte cause renali  Censored Totale complessivo

Riduzione UPC >50% | 8 38 46
No riduzione UPC >50% ‘ 18 24 42
Totale complessivo ‘ 26 62 88

Tabella 4.3.1 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti morti per cause
renali, il numero di soggetti censurati dall’analisi e il totale complessivo, suddivisi in base alla

riduzione dell’UPC (P Yates=0.017).

Rischio relativo 0.41
Intervallo di Limite inferiore 0.20
confidenza 95% Limite superiore 0.83
Odds ratio 0.28
Intervallo di Limite inferiore 0.11
confidenza 95% Limite superiore 0.75

Tabella 4.3.2 Sono stati calcolati i valori del RR, odds ratio e i relativi IC al 95%.

Morte per tutte le cause
Per valutare 1’associazione tra raggiungimento endpoint e morte per tutte le cause, sono stati
analizzati 1 dati riportati nella Tabella 4.3.3. L’associazione non ¢ statisticamente significativa

in quanto il valore del P Yates ¢ di 0.082.

Morte cause renali  Censored Totale complessivo

Riduzione UPC >50% | 20 26 46
No riduzione UPC >50% | 27 16 42
Totale complessivo ‘ 47 41 88

Tabella 4.3.3 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti morti per cause
renali, il numero di soggetti censurati dall’analisi e il totale complessivo, suddivisi in base alla

riduzione dell’UPC (P Yates=0.082).
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Successivamente, ¢ stata condotta un’analisi di rischio per valutare quali tipologie di

glomerulopatie hanno maggiori o minori chances di raggiungere 1’endpoint stabilito.

1) Capire se i cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di raggiungere

I’endpoint vs. cani con qualsiasi non-ICGN

In questa analisi ¢ stata valutata [’associazione tra raggiungimento dell’endpoint nei cani con
ICGN e raggiungimento endpoint nei cani con non-ICGN (Tabella 4.3.4). 11 valore del P Yates
¢ risultato pari a 0.767, per questo motivo 1’associazione analizzata non ¢ statisticamente
significativa.

Inoltre, ¢ stato valutato il tempo medio per il raggiungimento dell’endpoint, che ¢ pari a 689
giorni (£95) nei soggetti con ICGN, rispetto a 425 (£53) giorni nei soggetti con non-ICGN.

La differenza non ¢ statisticamente significativa (P=0.219).

ICGN Non-ICGN  Totale complessivo
Riduzione UPC >50% | 26 20 46
No riduzione UPC >50% | 26 16 2
Totale complessivo ‘ 52 36 88

Tabella 4.3.4 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con ICGN e non-

ICGN selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione dell’UPC (P Yates=0.767).

2) Capire se 1 cani con qualsiasi ICGN abbiano maggiori/minori chances di raggiungere

I’endpoint vs. cani con qualsiasi non-ICGN (escludendo la JN)

Anche in questa analisi (Tabella 4.3.5) 1’associazione non risulta essere statisticamente
significativa in quanto il P Yates ¢ del valore di 0.830.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 689 (£95) giorni nei soggetti con
ICGN, rispetto a 433 (£58) giorni nei cani con non-ICGN escludendo la JN. La differenza non

¢ statisticamente significativa (P=0.253).
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Non-ICGN

ICGN senza JN Totale complessivo
Riduzione UPC >50% | 26 16 4
No riduzione UPC >50% | 26 13 39
Totale complessivo ‘ 52 29 81

Tabella 4.3.5 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con ICGN e non-
ICGN (escludendo la JN) selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione

del’"UPC (P Yates=0.830).

3) Capire se 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani

Riportati nella Tabella 4.3.6, 1’associazione non ¢ risultata statisticamente significativa, con
un valore di P Yates pari a 0.312.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 450 (£75) giorni nei soggetti con
MPGN, rispetto a 647 (£78) giorni in tutti gli altri cani. La differenza non ¢ statisticamente

significativa (P=0.872).

MPGN Tutti gli altri  Totale complessivo
Riduzione UPC >50% ‘ 7 39 46
No riduzione UPC >50% ‘ 11 31 42
Totale complessivo ‘ 18 70 88

Tabella 4.3.6 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MPGN e tutti
gli altri cani selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione dell’UPC (P

Yates=0.312).

4) Capire se i cani del sottogruppo MPGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN)

Anche escludendo la JN, 1’associazione non ¢ statisticamente significativa con un valore di P

Yates=0.327 (Tabella 4.3.7).
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Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 450 (£75) giorni nei soggetti con
MPGN, rispetto a 651 (+81) giorni in tutti gli altri cani escludendo la JN. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.784).

MPGN Tutti gli altri Totale complessivo
Riduzione UPC >50% | 7 35 w
No riduzione UPC >50% 11 28 39
Totale complessivo 18 63 81

Tabella 4.3.7 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MPGN e tutti

gli altri cani (escludendo la JN) selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione

dell’UPC (P Yates=0.327).

5) Capire se i cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani

Riportati i dati nella seguente tabella di contingenza (Tabella 4.3.8), 1’associazione non ¢
statisticamente significativa con un valore di P Yates=0.562.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 762 (£119) giorni nei soggetti con
MGN, rispetto a 432 (+43) giorni in tutti gli altri cani. La differenza non ¢ statisticamente

significativa (P=0.120).

MGN Tutti gli altri Totale complessivo
Riduzione UPC >50% | 18 28 46
No riduzione UPC >50% 13 29 42
Totale complessivo 31 57 88

Tabella 4.3.8 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MGN e tutti
gli altri cani selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione dell’UPC (P

Yates=0.562).
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6) Capire se 1 cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori

chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la JN)

Come nel punto 5), I’associazione non ¢ statisticamente significativa anche escludendo la JN,
in quanto il valore del P Yates ¢ di 0.514 (Tabella 4.3.9).

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint € risultato pari a 762 (£119) giorni nei soggetti con
MGN, rispetto a 437 (+45) giorni in tutti gli altri cani escludendo la JN. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.126).

MGN Tutti gli altri Totale complessivo
Riduzione UPC >50% | 18 24 2
No riduzione UPC >50% 13 26 39
Totale complessivo 31 50 81

Tabella 4.3.9 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MGN e tutti
gli altri cani (escludendo la JN) selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione

dell’UPC (P Yates=0.514).

7) Capire se 1 cani del sottogruppo MGN (del gruppo ICGN) abbiano maggiori/minori
chances di raggiungere 1’endpoint vs. 1 cani del sottogruppo MPGN (del gruppo
ICGN)

E stata valutata 1’associazione tra raggiungimento dell’endpoint nei cani con MGN e
raggiungimento endpoint nei cani con MPGN (Tabella 4.3.10). Il valore del P Yates ¢ 0.318,
per questo motivo 1’associazione analizzata non ¢ statisticamente significativa.

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 762 (+119) giorni nei soggetti con
MGN, rispetto a 450 (+75) giorni nei soggetti con MPGN. La differenza non ¢ statisticamente
significativa (P=0.319).
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MGN MPGN Totale complessivo

Riduzione UPC >50% | 8 7 25
No riduzione UPC >50% ‘ 13 11 24
Totale complessivo ‘ 31 18 49

Tabella 4.3.10 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con MGN e il

numero di soggetti con MPGN selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione

dell’UPC (P Yates=0.318).

8) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano

maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani

Nel presente confronto (Tabella 4.3.11) il P Yates ¢ del valore di 0.328, quindi I’associazione
non ¢ statisticamente significativa.

Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 267 (£67) giorni nei soggetti con
FSGS (non immune-mediated), rispetto a 657 (£74) giorni in tutti gli altri cani. La differenza

non ¢ statisticamente significativa (P=0.132).

FSGS Tutti gli altri Totale complessivo
Riduzione UPC >50% | 6 40 46
No riduzione UPC >50% | 2 40 2
Totale complessivo ‘ 8 80 88

Tabella 4.3.11 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con FSGS (non

immune-mediated) e tutti gli altri cani selezionati per questo studio suddivisi in base alla

riduzione dell’UPC (P Yates=0.328).

9) Capire se 1 cani del sottogruppo FSGS (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere I’endpoint vs. tutti gli altri cani con non-

ICGN (escludendo la JN)

Anche escludendo la JN, I’associazione non ¢ statisticamente significativa con il P Yates del

valore di 0.314 (Tabella 4.3.12).
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Il tempo medio per raggiungere I’endpoint ¢ risultato pari a 267 (£67) giorni nei soggetti con
FSGS (non immune-mediated) , rispetto a 662 (£77) giorni in tutti gli altri cani escludendo la

JN. La differenza non ¢ statisticamente significativa (P=0.111).

Tutti gli altri

FSGS (senza JN) Totale complessivo
Riduzione UPC >50% | 6 36 2
No riduzione UPC >50% | 2 37 39
Totale complessivo ‘ 8 73 81

Tabella 4.3.12 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con FSGS (non
immune-mediated) e tutti gli altri cani (escludendo la JN) selezionati per questo studio

suddivisi in base alla riduzione dell’UPC (P Yates=0.314).

10)Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano

maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani

Per la presente valutazione, sono stati analizzati i dati nella Tabella 4.3.13. Il valore del P
Yates ¢ risultato pari a 0.245, quindi 1’associazione non ¢ statisticamente significativa.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 600 (£127) giorni nei soggetti con
AMY, rispetto a 626 (+73) giorni in tutti gli altri cani. La differenza non ¢ statisticamente

significativa (P=0.624).

AMY Tutti gli altri Totale complessivo
Riduzione UPC >50% | 3 43 46
No riduzione UPC >50% | 7 35 2
Totale complessivo ‘ 10 78 88

Tabella 4.3.13 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con AMY e tutti
gli altri cani selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione dell’UPC (P

Yates=0.245).
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11) Capire se 1 cani del sottogruppo AMY (del gruppo non-ICGN) abbiano
maggiori/minori chances di raggiungere 1’endpoint vs. tutti gli altri cani (escludendo la

JN)

Analizzando 1 dati (Tabella 4.3.14), I’associazione non ¢ emersa statisticamente significativa
con un P Yates pari a 0.255.

Il tempo medio per raggiungere 1’endpoint ¢ risultato pari a 600 (+127) giorni nei soggetti con
AMY, rispetto a 625 (£76) giorni in tutti gli altri cani escludendo la JN. La differenza non ¢

statisticamente significativa (P=0.640).

Tutti gli altri

AMY Totale complessivo

senza JN
Riduzione UPC >50% 3 39 42
No riduzione UPC >50% | 7 32 39
Totale complessivo ‘ 10 71 81

Tabella 4.3.14 Tabella di contingenza dove si evidenzia il numero di soggetti con AMY e tutti
gli altri cani (escludendo la JN) selezionati per questo studio suddivisi in base alla riduzione

dell’UPC (P Yates=0.255).
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S. CONCLUSIONI

Lo studio condotto su 110 cani sottoposti a biopsia renale ha fornito dei dati significativi sulla
prognosi delle malattie glomerulari. I risultati evidenziano che le ICGN rappresentano le
glomerulopatie piu diffuse e che i soggetti con ICGN presentano un tempo di sopravvivenza
maggiore rispetto a quelli con non-ICGN. All’interno del gruppo delle ICGN, la MGN ¢
risultata associata ai tempi di sopravvivenza migliori, mentre tra le non-ICGN, ’AMY ha
dimostrato la prognosi piu sfavorevole.

L’analisi statistica ha rilevato risultati significativi anche riguardo al raggiungimento degli
endpoint clinici. E emerso che i soggetti con un aumento della creatinina superiore al 50%
rispetto all’URL presentano un rischio di morte quattro volte maggiore per cause renali e due
volte maggiore per tutte le cause, rispetto agli altri. Questi dati confermano che la
progressione della malattia e il conseguente peggioramento della funzione renale influenzano
negativamente la sopravvivenza dei pazienti, sottolineando 1’importanza di un monitoraggio
precoce e costante della funzione renale per individuare tempestivamente il peggioramento
clinico. Tra i gruppi di glomerulopatie osservati, gli ICGN hanno circa il 50% di probabilita in
meno rispetto ai non-ICGN di raggiungere un incremento di creatinina >50% mentre i
soggetti con AMY hanno un rischio di raggiungere I’endpoint due volte maggiore rispetto agli
altri, confermando come I'AMY sia la malattia glomerulare piu aggressiva, caratterizzata da
una progressione rapida e una prognosi peggiore.

Per quanto riguarda la riduzione della proteinuria, lo studio ha dimostrato che i soggetti con
una riduzione dell’UPC del 50% rispetto al valore iniziale hanno un rischio di morte per cause
renali del 60% in meno rispetto agli altri soggetti. Questo dato sottolinea I’importanza di
controllare la proteinuria per migliorare la prognosi, evidenziando come una gestione
antiproteinurica efficace possa contribuire a rallentare la progressione della malattia renale e
migliorare la qualita di vita dei pazienti. Tuttavia, nel presente studio non sono state
evidenziate differenze sulla riduzione della proteinuria tra i diversi gruppi e sottogruppi di
glomerulopatie.

Uno dei principali limiti di questo studio € rappresentato dalla numerosita campionaria di
alcuni sottogruppi, che ha influenzato la possibilita di eseguire analisi statistiche su alcune
forme meno comuni di malattie glomerulari, come la MeGN. Studi futuri con campioni piu
ampi potrebbero permettere una caratterizzazione piu dettagliata di queste condizioni € una

valutazione piu precisa della loro prognosi.
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In conclusione, questo studio contribuisce a colmare le lacune presenti nella letteratura
relative alla prognosi delle malattie glomerulari. Inoltre, evidenzia 1'importanza della biopsia
renale e della successiva valutazione istologica completa, effettuata da nefropatologi esperti
mediante MO, IF e TEM. La caratterizzazione morfologica delle glomerulopatie, associata al
monitoraggio dei parametri clinici, fornisce informazioni cruciali sia per i1 veterinari che per i
proprietari, influenzando significativamente la prognosi e contribuendo a migliorare la

gestione di queste patologie.
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